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I. INTRODUCTION

Une hyperdensité osseuse ou ostéocondensation peut étre suspectée devant une opacité
radiographique mais la densité minérale osseuse (DMO) par absorptiométrie biphotonique a
rayons X (DXA) est beaucoup plus précise pour confirmer ce diagnostic en quantifiant cette
augmentation de la DMO. En pratique, il n’est pas exceptionnel de trouver une hyperdensité
osseuse lors de la mesure de DMO par DXA. S’il s’agit le plus souvent d’une origine
artéfactuelle au rachis chez le sujet 4gé (arthrose + associée a une scoliose). Il ne faut pas
méconnaitre les causes locales ou généralisées (acquises ou génétiques) d’hyperdensité
osseuse. Enfin, un certain nombre d’hyperdensités osseuses reste actuellement inexpliqué
méme si la génétique a permis d’identifier certaines maladies monogéniques (mutations des
genes codant pour la protéine SOST ou encore pour le corécepteur LRP5) responsables de ces

hyperdensités osseuses (High Bone Mass pour les anglo-saxons) (1-3).

A. Définition et prévalence de I’hyperdensité osseuse

Il n’existe pas de définition consensuelle de I’hyperdensité osseuse. Différents seuils ont été
proposés. En 2005, Michael Whyte (4) a proposé la définition suivante : Z-score > +2,5.
Jusqu’alors, les cas cliniques et les séries de cas rapportés, qui correspondent a la majorité des
publications sur ce sujet, ont utilisé des seuils différents pour définir I’hyperdensité osseuse.
Récemment, une étude britannique (5) regroupant 15 centres, avec un total de 335 115 DMO,
a évalué la prévalence de 1’hyperdensité osseuse en proposant comme seuil diagnostique un
T-score et/ou un Z-score > +4 que ce soit au rachis et/ou a la hanche. Avec cette définition,
les auteurs de cette étude ont trouvé une prévalence de I’hyperdensité osseuse de 5/1000 (5).
La moitié des cas d’hyperdensité osseuse était liée a une arthrose rachidienne. Apres avoir

éliminé les causes évidentes d’hyperdensité osseuse en utilisant le seuil de +4 (arthrose,



hyperostose, syndesmophytose, calcifications vasculaires ...), ils ont au sein de la population
présélectionnée utilisé des seuils différents pour retenir le diagnostic d’hyperdensité osseuse
diffuse et inexpliquée : (a) L1 Z-score > +3,2 et hanche totale Z-score > +1,2 OU (b) hanche
totale Z-score > +3,2 et L1 Z-score > +1,2 (5). Le seuil de +3,2 optimisait la discrimination
entre remaniements artéfactuels et hyperdensités osseuses « vraies ». La vertebre L1 a été
choisie car moins exposée aux remaniements dégénératifs que les vertebres sous-jacentes.
Une densité élevée était nécessaire a la fois a la hanche totale et au rachis pour ne retenir que

les cas d’hyperdensités osseuses diffuses.

B. Causes artéfactuelles et localisées

La lecture du compte-rendu de DMO associée aux images permet dans un bon nombre de cas
de retrouver une étiologie artéfactuelle a I’hyperdensité osseuse que ce soit en raison de
remaniements dégénératifs (arthrose rachidienne + scoliose), de syndesmophytes ou encore en
lien avec une hyperostose vertébrale ou du matériel (protheése vasculaire, vertébroplastie...)
ou encore des calcifications vasculaires (aorte abdominale) (6,7). Dans 1’étude britannique
multicentrique évoquée précédemment, environ 50% des cas d’hyperdensité osseuse était en
rapport avec des remaniements dégénératifs (5). D’autres causes localisées d’hyperdensité
osseuse sont a évoquer en fonction du contexte clinique en cas de métastases condensantes
(cancers de la prostate, du sein...), d’une maladie de Paget ou encore d’une dysplasie fibreuse

(8-10). Les différentes causes artéfactuelles et localisées sont résumées dans le tableau 1.



Tableau 1: Principales causes des hyperdensités osseuses acquises et artéfactuelles

Causes artéfactuelles

Arthrose rachidienne (zygapophysaire) + scoliose associée
Spondylarthrite ankylosante (syndesmophytes)
Hyperostose vertébrale engainante (maladie de Forestier)
Calcification vasculaire (aorte abdominale)

Cimentoplastie, ostéosynthese rachidienne

Causes acquises (locales)

Vertebre(s) ivoire(s) : maladie de Paget, SAPHO, sarcoidose, lymphome...
Meétastases osseuses condensantes (prostate, sein...)

Syndrome POEMS

Causes acquises (généralisées)

Fluorose
Ostéodystrophie rénale
Acromégalie
Mastocytose
Myélofibrose

Hépatite C

Myélome condensant
Ostéomalacie axiale

Obésité morbide (IMC > 40 kg/m?)

SAPHO : Synovite, Acné, Pustulose, Hyperostose et Ostéite

POEMS : Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes



C. Les hyperdensités osseuses généralisées et acquises

Les causes d’hyperdensités osseuses généralisées et acquises sont nombreuses et variées

(tableau 1). Elles peuvent étre liées a des anomalies :

« nutritionnelles comme les fluoroses (consommation excessive de thé, de pate
dentifrice, ingestion chronique d'eau de Vichy Saint Yorre, prise de fluor a visée
thérapeutique autrefois...) (11),

« métaboliques comme 1’ostéosclérose diffuse a prédominance axiale en cas
d’ostéodystrophie rénale avec parfois un aspect typique en maillot de rugby (The
rugger jersey spine sign) sur les vertebres (12,13),

« endocriniennes comme dans [1’hypoparathyroidie chronique et les pseudo-

hypoparathyroidies (14),

« hématologiques comme pour la mastocytose et les syndromes myéloprolifératifs

(15,16),

« néoplasiques pour les leucémies, les lymphomes, les ostéocancéroses diffuses
(atteinte osseuse métastatique diffuse) de néoplasme solide et les exceptionnels
myélomes condensants (17-20)

« ouencore infectieuses comme dans 1’ostéosclérose diffuse liée a I’hépatite C (21,22).

Il y a d’autres causes exceptionnelles d’hyperdensités osseuses diffuses et acquises

comme par exemple I’ostéomalacie axiale (environ 20 cas rapportés) (23,24). Enfin, pour

certains auteurs, 1’obésité morbide (IMC >40 kg/m?) pourrait étre en cause dans certains
cas d’hyperdensité osseuse (25). En effet, I’obésité surestime la DMO et certains cas
d’hyperdensité osseuse pourraient €tre expliqués, au moins en partie, par 1’obésité

morbide.



D. Les hyperdensités osseuses génétiques

Il existe différentes maladies génétiques entrainant une hyperdensité osseuse. Les principales
sont les ostéopétroses et les maladies liées a une mutation du gene SOST ou du corécepteur de
Wnt, LRPS5 (LDL-R-Related Protein 5). Cependant, I’atteinte osseuse (quantitative et
qualitative) de ces différentes maladies a un retentissement variable sur la résistance osseuse
et le risque fracturaire alors que la DMO est en général tres élevée (Z-scores > +6 a la hanche
et au rachis lombaire). La distinction entre ces différentes maladies peut se faire selon le
risque fracturaire (augmenté ou diminué) mais aussi en fonction des perturbations du

remodelage osseux (3,9).

Il y a également certaines pathologies condensantes associées a la fois avec une perturbation

de la formation et de la résorption osseuse comme (i) la maladie de Camurati-Engelmann

(plus de 300 cas rapportés) caractérisée par une hyperostose des os longs, du crane, de la

colonne vertébrale et du pelvis (mutations du géne TGFB1) (26) et (ii) la dysplasie hémato-

diaphysaire de Ghosal (DHDG, prévalence <1/1 000 000, mutations du gene TBXAS1 codant

pour la thromboxane synthase) caractéris€e par une hyperdensité osseuse et une anémie
arégénérative corticosensible (27). La DHDG a été décrite dans plusieurs familles non
apparentées d'origine indienne et du Moyen-Orient. On citera également (iii)

'ostéomésopycnose extrémement rare (moins de 5 familles ont été rapportées, principalement

en France) qui se manifeste par une sclérose en aires de l'axe squelettique (diagnostic
différentiel avec la maladie d’Albers-Schonberg) et dont le mécanisme génétique demeure

inconnu (28) et (iv) l'ostéopathie striée - sclérose cranienne (OSSC) liée a I'X (29,30).

L’OSSC est caractérisée par des striations longitudinales des métaphyses des os longs, une
sclérose des os cranio-faciaux, une macrocéphalie, une fente palatine et une perte auditive

N

(moins de 100 cas rapportés). L'OSSC est liée a des mutations sur le gene WT2 du



chromosome X (AMERI1), un répresseur de la signalisation Wnt (voie f3-caténine impliquée

dans le contrdle des genes ciblés dans le noyau cellulaire) (29).

E. Diminution de la résorption osseuse : les ostéopétroses

Les ostéopétroses correspondent a un phénotype partagé par de nombreuses anomalies
génétiques (perte de fonction de CLCN7, de PLEHKMI1, de RANKL, de TCIGRI1...) ce qui
permet d’expliquer les présentations cliniques extra-osseuses tres variables (troubles de la
croissance, perturbations hématologiques, troubles de 1’audition, de la vision, de la dentition,

compressions neurologiques, diminution de I’espérance de vie...) (31,32).

1. Données cliniques, épidémiologiques et génétiques

Les types d’ostéopétrose sont en général classés en fonction de leur sévérité clinique. Cela va
donc des formes séveres ou malignes (« formes infantiles » parfois d’évolution fatale) a des
formes modérées (« formes intermédiaires ») voire asymptomatiques ou bénignes (« formes
adultes »). Il y a une vaste hétérogénéité de présentation clinique de ces maladies parfois
méme au sein de la méme famille. La présence de signes extra-osseux tels qu’une atteinte
neurodégénérative, un retard mental, une atteinte cutanée, des anomalies de I’immunité, une
acidose tubulaire rénale doit étre recherchée car ces signes orientent vers des formes cliniques
particulieres d’ostéopétrose (31). La plupart des genes en cause dans 1’ostéopétrose codent
pour des protéines impliquées dans le contréle du pH intra et extracellulaire de 1’ostéoclaste,
jouant un role déterminant dans le processus d’acidification des lacunes de résorption (9). La
génétique permet de classer les ostéopétroses en 3 catégories :

- la forme autosomique récessive ou Autosomal Recessive Osteopetrosis (ARO) (incidence
dans la population générale de 1 pour 250 000) qui est la forme la plus sévere avec quelques

formes de sévérité intermédiaire (IRO) beaucoup plus rares (9),



- la forme autosomique dominante ou Autosomal Dominant Osteopetrosis (ADO) qui est la
plus fréquente (incidence dans la population générale de 5 pour 100 000) (33),
- la forme liée a I’X ou X-linked Osteopetrosis (XLO) avec seulement quelques cas décrits

dans la littérature associés a une dysplasie ectodermique avec lymphoedeme et

immunodépression (34,35).

2. Les ostéopétroses de transmission autosomique dominante
Lorsque le diagnostic est porté a 1’dge adulte, il s’agit des ostéopétroses de transmission
autosomique dominante (ADO) historiquement divisées en type 1 (ADO1) et type 2 (ADO?2).
Il s’est avéré que 1’ostéopétrose de type 1 (environ 30 cas décrits dans la littérature) était lie a
une mutation gain-de-fonction du gene du corécepteur LRPS et n’était donc pas liée a une
diminution de la résorption osseuse. Cette maladie n’est pas associée a une augmentation du
risque fracturaire et il est 1égitime de ne plus la considérer comme une ostéopétrose (31).
L’ostéopétrose de type 2 (ou maladie d’ Albers-Schonberg) est 1’ostéopétrose la plus fréquente
chez I’adulte. Elle est causée par une mutation de CLCN7 (codant pour une protéine de
transport du chlore vers la lacune de résorption ostéoclastique) avec une pénétrance variable
et un spectre de présentation clinique étendu allant de la découverte fortuite d’anomalies
radiographiques chez un patient asymptomatique jusqu’a des formes létales en passant par des
patients présentant des fractures multiples (36). Cette ostéopétrose de type 2 est caractérisée
radiologiquement par I'épaississement des plateaux vertébraux avec l'aspect classique de
colonne vertébrale en « maillot de rugby » ou « vertebres sandwich » et du bassin « d’os dans

l'os ».

3. Un exemple d’ostéopétrose de transmission autosomique récessive :
le déficit en anhydrase carbonique de type 2
Le déficit en anhydrase carbonique de type 2 associe des anomalies dentaires, une
ostéopétrose, des calcifications des noyaux gris centraux ainsi qu’une acidose tubulaire
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d’origine rénale (37). Les présentations cliniques sont tres variables avec parfois des fractures
des os longs périphériques. Il n’y a pas toujours de retentissement sur la survie des patients

atteints de ce type d’ostéopétrose (38).

F.  Augmentation de la formation osseuse

1. Sclérostéose et maladie de van Buchem
Il s’agit de maladies rares dont les premicres descriptions remontent aux années 1950. Le
phénotype de ces 2 maladies est assez similaire mais avec quelques différences sur lesquelles
nous reviendrons (39). Il s’agit de maladies a transmission autosomique récessive. Dans la
sclérostéose, il existe une mutation dans le géne codant pour la sclérostine (protéine SOST,
inhibitrice de la formation osseuse) entrainant ainsi une perte de fonction alors que dans la
maladie de van Buchem, il ne s’agit pas d’une mutation ponctuelle intra-génique mais d’une
délétion homozygote de 52 kb en aval du géne codant pour la protéine SOST (40,41). Il y a un
peu moins de 100 cas décrits de sclérostéose (majoritairement population Afrikaner
descendant de colons néerlandais) et une trentaine de cas de maladie de van Buchem
(essentiellement localisés dans un village dans le nord des Pays-Bas) (39). Ces 2 maladies
sont I’illustration parfaite que la découverte de maladies monogéniques permet une meilleure
compréhension des mécanismes de régulation du métabolisme osseux avec la possibilité a
terme de développer de nouvelles voies thérapeutiques (42). La condensation osseuse est
généralisée a I’ensemble du squelette. Elles sont caractérisées par une augmentation de la
formation osseuse, une augmentation de la résistance osseuse et une nette diminution du
risque fracturaire (39). Les DMO de ces patients sont particulicrement élevées : Z-scores au
rachis lombaire entre +5,4 et +14,4 et Z-scores au col fémoral entre +5,2 et +12,1 (39,43).

L hypertrophie mandibulaire patente qui apparait au cours de la puberté en est un signe



caractéristique tout comme I’hypertrophie du crane pouvant entrainer des compressions
neurologiques (40). Les manifestations de la maladie de van Buchem sont considérées comme
moins graves que la sclérostéose. De plus, la sclérostéose se caractérise par une grande taille

et la présence de syndactylie ce qui n’est pas le cas dans la maladie de van Buchem(39).

2. Mutations gain-de-fonction de LRPS
Il s’agit de mutations des genes codant pour les protéines LRPS5 entrainant un gain-de-
fonction. LRPS est un corécepteur de la voie de signalisation Wnt impliqué dans la formation
osseuse (44). Les mutations de ce gene entravent 1’action de SOST et conduisent a des
anomalies phénotypiques proches de celles retrouvées au cours de la sclérostéose.
L’hypertrophie mandibulaire est caractéristique; une hypertrophie du crane et des
complications neurologiques ont également été décrites (45). Dans ces maladies
monogéniques, les mesures répétées de la densité osseuse permettent d’évaluer 1’évolution de
la maladie ostéocondensante vers une éventuelle aggravation dans le temps (1,46). Le
syndrome de Worth est dii a une mutation du géne LRP5 (transmission autosomique
dominante, description de moins de 10 familles). Les anomalies cranio-faciales se
développent durant I'adolescence : front proéminent, hypertrophie mandibulaire, racine du nez
élargie, torus palatin (47). A contrario, les mutations inactivatrices de LRPS5 sont en cause
dans le syndrome ostéoporose-pseudogliome (prévalence estimée a un cas pour 2 000 000),
maladie tres rare qui a été a I’origine de la découverte de ce processus fondamental dans la
formation osseuse (48). Des mutations inactivatrices du gene LRP4 entrainant également une
hyperdensité osseuse ont également été décrites. Ce corécepteur est un facilitateur de I’action

de la sclérostine (49,50).



G. Objectifs de I’étude

Au total, la découverte d’une hyperdensité osseuse lors de la réalisation d’une DMO n’est pas
exceptionnelle et les étiologies sont nombreuses. Pour autant, la fréquence des hyperdensités
osseuses en France reste inconnue. L’objectif de cette étude a été d’évaluer la fréquence et les
étiologies des hyperdensités osseuses parmi les patients adultes ayant bénéficié de la

réalisation d’une DMO au CHU de Lille sur une période de 10 ans (avril 2008 a avril 2018).

II. MATERIELS ET METHODES

A. Population

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique, portant sur I’ensemble
des patients (hommes et femmes) de 18 ans ou plus ayant bénéficié de la réalisation au CHU
de Lille d’une DMO par DXA entre avril 2008 et avril 2018 sur un densitometre Hologic®
(QDR machine, Hologic Inc., Discovery W, Waltham, MA) soit dans le service de
rhumatologie, soit dans le service de médecine nucléaire. Il n’y avait pas de limite d’age

supérieure.

Dans le cadre d’une étude rétrospective (exclue du cadre de la loi Jardé), une déclaration d’un
traitement informatique a été réalisée (Autorisation CNIL DEC18-349). Pour I’information

individuelle du participant, elle se fait via le dossier d’admission du participant.

B. Objectifs de la recherche

1. Objectif principal
Evaluer la fréquence des hyperdensités osseuses parmi les patients adultes (hommes et
femmes > 18 ans) ayant bénéficié de la réalisation d’'une DMO sur un appareil de marque

Hologic® entre avril 2008 et avril 2018.
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Critere d’évaluation principal:

L’hyperdensité osseuse était définie en cas de T et/ou Z-score > +4 sur au moins 1 site de
mesure (rachis lombaire (L1 a L4) ET hanche (col fémoral et hanche totale)), apres évaluation

de la DMO en g/cm?.

Il fallait au moins 2 vertebres lombaires adjacentes évaluables pour prendre en considération
la mesure de la DMO. Pour la hanche, les mesures réalisées a la hanche non dominante
(gauche) ou a la hanche dominante (droite) par défaut (prothese de hanche a gauche par

exemple) ont été prises en considération dans notre étude.

La période d’avril 2008 a avril 2018 (10 ans) a été choisie pour obtenir une homogénéité de
temps entre les 2 services et pour faciliter la collection des données concernant les patients
ayant une hyperdensité osseuse du fait de I’informatisation des dossiers médicaux pour la

plupart des patients depuis cette période.

Les courbes de référence suivantes ont €t€ utilisées:

- Pour les femmes, au rachis la courbe IOG et a la hanche la courbe NHANES (51).

- Pour les hommes, au rachis la courbe BMDCS et a la hanche la courbe NHANES.

2. Objectif secondaire
Evaluer les étiologies des hyperdensités osseuses parmi les patients adultes (hommes et
femmes > 18 ans) ayant bénéficié de la réalisation d’'une DMO sur un appareil de marque

Hologic® entre Avril 2008 et Avril 2018.

Criteres d’évaluation secondaires :

Déterminer les étiologies des hyperdensités osseuses par 2 étapes successives :
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- Examen attentif des résultats de la DMO et de I’'imagerie fournie avec les résultats,

notamment la morphométrie vertébrale si celle-ci avait été réalisée.

Si cet examen attentif ne permettait pas d’établir un diagnostic évident (arthrose rachidienne +

scoliose, obésité...) alors passage a I’étape suivante :

- Examen attentif du dossier médical des patients ayant une hyperdensité osseuse
(relecture intégrale des courriers de consultation et d’hospitalisation, visualisation de

I’imagerie et des explorations biologiques).

A noter que 2 examinateurs (AN et JP) ont évalué chacun des dossiers des patients ayant une
hyperdensité osseuse. En cas de désaccord sur 1’étiologie retenue, les dossiers étaient revus
par les 2 évaluateurs pour discussion. Au terme de ces étapes, il était retenu pour chaque

patient 2 cas de figure : cause identifiée ou cause inconnue.

C. Recueil de données

1. Origine des données

Etape 1

Une procédure sur chaque densitometre a permis I’extraction d’un fichier anonymisé
recensant les DMO entre avril 2008 et avril 2018. Ce fichier était anonymisé automatiquement
grice aux procédures mises en place par le constructeur Hologic®. Chaque examen
comportait un identifiant (mélange de lettre et de chiffre, ex : 1K12090TZY0687188), la date
de sa réalisation et les résultats de cet examen. L’examen correspondant ne comportait pas le
nom, prénom ou la date de naissance du patient correspondant a cet identifiant. A noter que

les T-scores et Z-scores ne figuraient pas dans ce fichier. Les résultats des examens étaient
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donnés en g/cm? pour la totalité de la zone évaluée (ex : c’est la valeur en g/cm? pour les 4

vertebres lombaires qui était fournie).

Etape 2

Ce fichier anonymisé a été transmis a l’investigateur principal pour analyse des données.
L’acces au fichier était possible a 1’aide d’un mot de passe. Les examens répondant a la
définition de I’hyperdensité osseuse ont été sélectionnés (surlignage en jaune) par

I’investigateur principal en utilisant les courbes de référence citées précédemment.

1K0C020Q110287188
1K13160SVT0587188
1K153112PH0687188

C’est une analyse par tranche d’age qui a été réalisée (de 18 a 34,9 ans, de 35 a 39,9 ans, de
40 a 44,9 ans, de 45 2 49,9 ans, de 50 a 54,9 ans, de 55 a 59,9 ans, de 60 a 64,9 ans, de 65 a
69,9 ans, de 70 a 74,9 ans, de 75 a 79,9 ans et > 80 ans) en utilisant des seuils pour chaque
tranche d’age (ex : seuil de 1,401 g/cm? pour un Z-score > +4 pour une femme entre 45 et

49,9 ans selon les courbes de référence 10G).

Etape 3

L’analyse des dossiers des patients ayant une hyperdensité osseuse et correspondants a
I’identifiant surligné en jaune a été réalisée par 1’investigateur principal. Pour chaque patient
ayant une hyperdensité osseuse, un cahier de recueil des données en ligne (eCRF) était

accessible.

2. Stockage des données
Les données recueillies concernant les patients répondants aux criteres d’hyperdensité osseuse
ont été colligées dans un cahier d’observation disponible en ligne (eCRF) avec identifiant et

mot de passe.
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3. Nature des données

Les variables d’intérét pour les patients répondant aux criteres d’hyperdensité osseuse

regroupaient :

v

v

L’4ge (en années révolues) au moment de la réalisation de la DMO,

Le genre,

Les initiales du nom et du prénom (la premiere lettre de chaque),

Date de réalisation de I’examen,

Poids (kg), taille (cm) et IMC (kg/m?),

Présence d’une obésité (oui/non) si IMC > 30 kg/m?,

Pour chaque site d’intérét (rachis lombaire, col fémoral et hanche totale) : la densité
minérale osseuse (g/cm?), les Z-scores et T-scores des sites d’intérét,

Le site de I’hyperdensité osseuse (rachis et/ou col fémoral et/ou hanche totale),
L’existence d’autres DMO pour le méme patient retrouvant une hyperdensité osseuse
et sa date de réalisation,

Le diagnostic étiologique : cause identifiée ou cause inconnue,

En cas de cause identifiée étaient détaillées en 4 catégories les étiologies suivantes :

* Les causes artéfactuelles : arthrose et/ou scoliose, Spondylarthrite

ankylosante, calcification vasculaire aortique, fracture(s) vertébrale(s),
cimentoplastie, hyperostose vertébrale, obésité, matériel d’ostéosynthese ;

* Les causes acquises locales : maladie de Paget, SAPHO (Synovite, Acné,

Pustulose, Hyperostose, Ostéite aseptique), sarcoidose, lymphome, métastase
osseuse condensante, syndrome POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes) ;

* Les causes acquises généralis€es : fluorose, ostéodystrophie rénale,

acromégalie, mastocytose, myélofibrose primitive, myélofibrose secondaire,
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hépatite C, myélome condensant, ostéomalacie axiale condensante,
ostéocancérose, hémopathie ;

* Les causes génétiques : ostéopétrose, sclérostéose, maladie de Van Buchem,

mutation LRPS ;
v En cas de cause inconnue étaient détaillées :

* Les comorbidités et leur type: transplantation, cardiopathie, endocrinopathie,
connectivite ou maladie de systeéme, néphropathie, hépatopathie, hémopathie
maligne, cancer avec ou sans métastase osseuse, maladie neurologique,
maladie pulmonaire chronique ;

* L’iconographie disponible au rachis ou a la hanche et les anomalies visibles :
VFA (Vertebral Fracture Assessment), radiographie, scanner, IRM. Les
examens complémentaires réalisés spécifiquement pour la recherche
étiologique de I’hyperdensité osseuse : consultation de génétique, scintigraphie

osseuse, prélevement osseux, TEP-scanner, biologie,

D. Méthode d’analyse des données

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. Les
parametres numériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et d’écart-type et les
parametres numériques non gaussiens en termes de médiane et d’intervalle interquartile. La
normalité des parametres numériques a été vérifiée graphiquement et testée a I’aide du test de

Shapiro-Wilk.

La fréquence de I’hyperdensité osseuse dans la population totale a été décrite avec son

intervalle de confiance a 95% (méthode exacte de Clopper-Pearson). Les fréquences de
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I’hyperdensité osseuse dans la population selon le sexe et selon 1’étiologie ont également été

décrites avec leurs intervalles de confiance a 95%.

Les comparaisons des patients avec et sans hyperdensité osseuse ont été réalisées a ’aide
d’un test du Chi-deux pour la variable qualitative nominale (sexe) et a 1’aide d’un test de

Cochran-Armitage pour la variable qualitative ordinale (classes d’age).

Un diagramme de Venn a été produit pour représenter graphiquement la répartition des
localisations (rachis, col, hanche) des hyperdensités osseuses. Les tests bilatéraux ont été

réalisés avec un niveau de significativité de 5%.

Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide du logiciel SAS (SAS Institute version
9.4). Les analyses statistiques ont été réalisées par I’Unité de Méthodologie - Biostatistique du

CHU de Lille.

Objectif principal : La fréquence des hyperdensités osseuses parmi les patients adultes a été
estimée avec son intervalle de confiance a 95% (méthode exacte de Clopper-Pearson,

intervalle asymétrique).

Objectif secondaire : La fréquence des étiologies des hyperdensités osseuses a été estimée
avec son intervalle de confiance a 95% (méthode exacte de Clopper-Pearson, intervalle

asymétrique).
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III. Résultats

1. Fréquence des hyperdensités osseuses

Entre avril 2008 et avril 2018 ont été réalisées au CHRU de Lille plus de 28000 examens de
DMO. Pour le rachis lombaire, 18229 examens ont été réalisés chez des femmes tandis que
10209 examens ont été réalisés chez des hommes. A la hanche, la répartition était la suivante :

17390 examens pour les femmes et 9857 pour les hommes.

Le nombre total de patients ayant bénéficié d’au moins un examen sur cette période était de
14745 avec 64,2% de femmes. Certains patients ont en effet bénéficié de plusieurs examens
au cours de la période de cette étude ce qui explique le différentiel entre le nombre d’examens
réalisés et le nombre total de patients ayant eu au moins un examen. Parmi les 14745 patients,
211 d’entre eux avaient un T- et/ou Z-score > + 4 sur au moins 1’un des sites de mesure soit

une fréquence de 1,43% [1,25%-1,64%].

Une hyperdensité osseuse était plus fréquemment retrouvée chez les hommes (1,74% [1,41%-

2,13%]) que chez les femmes (1,26% [1,04%-1,50%]), p=0,021 (Tableau 2).

Tableau 2 : Fréquence de I’hyperdensité pour la population totale’ et selon le sexe

Genre Hyperdensité  Pas d'hyperdensité Total Fréquence % [IC]
Hommes 92 5190 5282 1,74 [1,41-2,13]
Femmes 119 9344 9463 1,26 [1,04-1,50]
Total 211 14534 14745 1,43 [1,25-1,64]

'nombre de patients ayant réalisé une DMO au CHU de Lille entre avril 2008 et avril 2018

La fréquence des hyperdensités osseuses était logiquement associée a 1’dge des patients
(p<0.0001) avec par exemple une fréquence de 0,55% [IC95% : 0,31%-0,90%] avant 40 ans

etde 2,32% [1C95% : 1,54%-3,33%] apres 80 ans (tableau 3).
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Tableau 3 : Fréquence des hyperdensités selon I’age dans la population générale

Tranche d'age Oui Non
<40 ans 15 2734
40-60 ans 58 5271
60-80 ans 110 5348
>80 ans 28 1181

Total
2749
5329
5458
1209

Fréquence % [IC]
0,55% [0,31-0,90]
1,09% [0,08-1,40]
2,01% [1,66-2,42]
2,32% [1,54-3,33]

Les caractéristiques de ces 211 patients (dge moyen de 63,9 + 15,5 ans) sont illustrées dans le

tableau 4. 1l s’agissait majoritairement de femmes (56%), de patients de plus de 55 ans (80%)

et la plupart d’entre eux étaient en surpoids (33%) ou obeses (41%). Parmi les motifs de

réalisation d’une DMO, le plus fréquent (60% des cas) était la recherche d’une ostéoporose

post-ménopausique, masculine ou encore cortico-induite. Les explorations densitométriques

dans le cadre de transplantation (filieres des greffes hépatiques et rénales) étaient également

fréquentes (11%). Enfin, le motif de réalisation de la DMO restait inconnu chez 19 patients

(9%) malgré la relecture intégrale du dossier informatique.
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Tableau 4 : Caractéristiques de la population (n=211)

Catégorie Sous-catégorie Effectifs Pourcentage

Genre Hommes 92 44%
Femmes 119 56%

Tranches d’age (ans) 18-34,9 15 7%

35-39,9 0 0%

40-44.9 4 2%

45-49,9 11 5%

50-54,9 12 6%

55-59,9 31 15%

60-64,9 21 10%

65-69,9 32 15%

70-74,9 25 12%

75-79,9 32 15%

>80 28 13%

Indice de masse corporelle 15-19,9 kg/m2 8 4%
20-24,9kg/m* 42 20%

25-29,9 kg/m* 70 33%

> 30 kg/m® 87 41%

NC 4 2%
Motif de réalisation de DMO*  Bilan d'ostéoporose post ménopausique 59 28%
Bilan d'ostéoporose corticoinduite 31 15%
Bilan d'ostéoporose masculine 35 17%

Bilan pré greffe rénale 3 1%

Bilan post greffe rénale 11 5%

Bilan pré greffe hépatique 2 1%

Bilan post greffe hépatique 9 4%
Autres 42 20%

Inconnu 19 9%

*DMO : densitométrie osseuse
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Une hyperdensité osseuse était retrouvée dans 84% des cas (n=177) au rachis lombaire seul,
dans 2% des cas (n =5) a la fois au rachis lombaire et au col fémoral, et seulement dans 1%
des cas (n=2) a la fois au rachis lombaire et a la hanche totale (Figure 1). Une atteinte isolée a
la hanche (col fémoral et/ou hanche totale) était retrouvée dans 8,5% des cas (n=18). Une
hyperdensité osseuse « diffuse » (atteinte des 3 sites) €tait retrouvée chez seulement 9 patients

(4%).

Figure 1: Nombre de patients avec un T et / ou Z-score > 4 selon le site étudié

Rachis Col

Hanche

2.  Etiologies des hyperdensités osseuses

Certains patients avaient plusieurs causes identifiées pouvant augmenter les chiffres

densitométriques (n=216 causes retenues au total).

Une cause artéfactuelle était identifiée chez les 3 des patients (n=164, 75%) (Figure 2).
Parmi les étiologies, on mettait en évidence une majorité d’arthrose rachidienne (n=137,
63%), seule ou associée a d’autres étiologies pouvant majorer les chiffres de DMO
(hyperostose vertébrale engainante, fracture vertébrale...) (Figure 3 de A a D ; Tableau 5).
De fagon exceptionnelle, une coxarthrose sévere associée a une obésité chez 1 patient était

responsable d’une hyperdensité osseuse ; de méme on pouvait identifier dans cette catégorie 3
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NOTTEZ Aurore Fréquence et étiologies des hyperdensités osseuses

hyperdensités osseuses « diffuses » (1 patient présentant une arthrose a la hanche et au rachis

et 2 patients ayant a la fois une arthrose et une obésité).

Par ailleurs, il y avait 4 patients (uniquement masculins) atteints de spondylarthrite
ankylosante (Figure 3 E et F), et 8 patients obéses avec un IMC > 35kg/m” sans arthrose
associée (3,7%). On notait enfin 2 erreurs d’acquisition (positionnement erroné de la zone

d’analyse).
Figure 2: Répartition des différentes étiologies dans la population totale

Total (n=216)

H Causes artefactuelles

B Causes acquises localisées

@ Causes acquises généralisées
u Causes génétiques

H Causes inconnues

> On retrouvait une cause acquise « généralisée » dans 15% des cas (n=33) [IC95% : 0,11-
0,21] avec une majorité d’ostéodystrophie rénale (n=11) (Tableau 6, Figure 4). Les
autres causes regroupaient notamment 1 hypoparathyroidie auto-immune, 1
hypoparathyroidie post-thyroidectomie, 2 cirrhoses (Figure 5), 1 maladie d’Erdheim

Chester et 1 histiocytose langerhansienne (Figure 6).
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Tableau 5 : Descriptif des causes artéfactuelles (n=164)

Causes Patients Femmes Hommes
Arthrose lombaire (+ scoliose) 83 43 40
Arthrose* + obésité 40 32 8
Arthrose + calcifications vasculaires 2 1 1
Arthrose + ostéosynthese 2 1 1
Arthrose + hyperostose vertébrale engainante 6 2 4
Arthrose + fracture vertébrales 1 1 0
Arthrose + obésité + ostéosynthese 2 2 0
Arthrose + obésité + calcifications vasculaires 1 0 1
Spondylarthrite ankylosante 4 0 4
Obésité (IMC > 35 kg/m®) 8 5 3
Matériel d'ostéosynthese 13 10 3
(répartition rachis / hanche) (1172 (8/2) 3/0)
Erreur d'acquisition 2 2 0

* Arthrose rachidienne sauf pour 1 patient ayant une coxarthrose

Tableau 6: Descriptif des causes acquises généralisées (n=33)

Causes acquises généralisées Total Femmes Hommes
Ostéodystrophie rénale 11 4 7
Acromégalie 1 0 1
Mastocytose 1 0 1
Myélofibrose primitive 5 0 5
Myélofibrose secondaire 2 1 1

(thrombocytémie essentielle)

Myélome osseux condensant 1 0 1
Ostéocancérose (sein, prostate) 5 4 2
Autres causes® 6 3 3

* Une hypoparathyroidie auto-immune, 1 hypoparathyroidie post-thyroidectomie, 2 cirrhoses, 1 maladie
d’Erdheim Chester et 1 histiocytose langerhansienne.
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Figure 3 : causes artéfactuelles : ostéosynthese rachidienne (A et B), arthrose et scoliose (C et D),
spondylarthrite ankylosante (E et F) (aspects en imagerie (a gauche) et en densitométrie (a droite))

k=1.148,d0=51.4
116 x 140

MPR: * Visual

L]
b y
- 4
\{ )
w 1600 - k=1.144,d0 =474
L 500 » 116 x 123

k=1.140,d0 =413
116 x 154

Information de I'examen :

Date de I'examen : 15 Novembre 2010 ID: Al115

Type d'examen : x Colonne lombaire

Analyse: 15 Novembre 2010 14:23 Version 12.6:3
Colonne lombaire

Operator:  ND

Modele:  Discovery A (S/N 81360)

Commentaire :
DXA Results Summary:
Région  Surface CMO DMO T- Z-
(em?) @ (g/em) score score
L1 15.45 45.54 2.947 15.9
L2 22.50 49.20 2.187 8.0
L3 26.90 67.85 2523 10.7
14 27.16 69.94 2.575 114
Total 9201 23254 2.527 12.1

Information de I'examen :

Date de I'examen : 13 Novembre 2015 ID: Al1113

Type d'examen : a Colonne lombaire

Analyse: 16 Novembre 2015 10:30 Version 12.6:3
Colonne lombaire

Operator:  MF
Modele:  Discovery A (S/N 81360)
Commentaire :

DXA Results Summary:

Région  Surface CMO DMO T- Z-

(em?) @ (g/em?) score score
L1 15.40 20.95 1.361 32 4.2
L2 18.17 28.43 1.564 43 54
L3 23.17 38.71 1.671 5172 6.3
14 22.72 39.04 1.719 52 6.4
Total 79.46 127.13 1.600 4.6 5.8

Information de I'examen :
Date de I'examen : 24 Avril 2017 ID: A0424
Type d'examen : a Colonne lombaire
Analyse: 24 Avril 2017 13:41 Version 12.6:3
Colonne lombaire
Operator:  SP
Modéle:  Discovery A (S/N 81360)
Commentaire :

DXA Results Summary:

Région  Surface CMO DMO T- Z-

(cm?) @ (gem?) score score
L1 24.67 37.03 1.501 4.5 54
L2 24.17 40.49 1.675 53 6.3
L3 20.51 38.86 1.895 72 8.2
4 2242 39.78 1.775 5.7 6.8
Total 91.76 156.16 1.702 5.6 6.6

23



Figure 4 : Patient de 23 ans (IMC= 23,6 kg/m?), aspect radiographique (a gauche) et

densitométrique (a droite) d'une ostéodystrophie rénale (transplantation sur néphropathie

hypertensive)

110x 120
COL:64x15

k= 1.140,d0 = 48 8

DAP: 3.5 cGy*cm®

Information d’examen :

Date d'examen : 25 Septembre 2015 ID : A0925150U

Type d'examen : a Hanche Gauche

Analyse : 25 Septembre 2015 15:02 Version 13.5.3.1:7
Hanche gauche

Opérateur

Modéle Discovery W (S/N 87188)

Commentaire

Résumé des résultats DXA :

RégionSurface CMO DMO  T- PR Z- MA

(em?)  (g) (gfem’) score (%) score (%)
Col 620 937 1510 44 162 44 162
Troch 1725 1965 1139 32 148 32 148
Inter 3198 5308 1659 26 139 26 139
Total 5544 8210 1481 3.0 142 30 142
Ward 131 212 1616 59 206 59 206

Information d'examen :

Date d'examen : 25 Septembre 2015 ID : A0925150V

Type d'examen : a Rachis Lombaire

Analyse 25 Septembre 2015 15:12 Version 13.5.3.1:7
Colonne lombaire

Opérateur
Modéle Discovery W (S/N 87188)
Commentaire

Résumé des résultats DXA :

Région Surface CMO  DMO T- PR Z- MA

(em?) (g) (g/em’)  score (%) score (%)
L2 1661 3055 1840 68 168 68 168
L3 1928 3193 1.656 50 150 50 150
L4 2054 3314 1614 43 141 43 141

Total 56.43 9563 1.695 53 152 53 152

CV TOTALE DMO 1.0%, ACF =1.037, BCF = 1.005, TH = 6.799

Figure 5 : Patiente de 62 ans (IMC= 29 kg/m?), cirrhose et carcinome hépatocellulaire, bilan

pré transplantation. Radiographie du rachis lombaire de face (a gauche) et densitométrie

osseuse associée (a droite).

105 x 112
COL:49x 15
DAP: 3.4 cGy*em

k= 1.146, d0 = 48.9

Information d'examen :

Date d'examen : 12 Mai 2016 ID : AOS12160A
Type d'examen : a Hanche Gauche
Analyse : 12 Mai 2016 09:40 Version 13.5.3.1:7

Hanche gauche
Opérateur :

Modéle Discovery W (S/N 87188)
Commentaire :

Résumé des résultats DXA :

Région Surface CMO  DMO T- PR Z- MA

(em’) (@) (gem’) score (%) score (%)
Col 482 6.09 1.262 34 147 48 181
Troch 1252 1356 1.083 36 153 4.6 179
Inter 2422 36.04 1488 25 135 33 153
Total 41.56 55.69 1.340 30 142 4.0 164
Ward 118 1.16 0984 21 134 42 201

Information d'examen :

Date d'examen : 12 Mai 2016 ID : A0512160B

Type men : a Rachis Lombaire

Analyse : 12 Mai 2016 09:45 Version 13.5.3.1:7
Colonne lombaire

Opérateur :
Modéle : Discovery W (S/N 87188)
Commentaire

Résumé des résultats DXA :

Région Surface CMO DMO T- PR Z- MA

(em?) (8) (g/em’) score (%) score (%)
L2 1586 2556 1.611 54 159 6.1 196
L3 16.30 27.52 1.688 6.0 162 6.2 195
L4 1839 3126 1.699 6.0 163 -/ 190
Total 50.56 84.33 1.668 6.0 161 6.2 193

CV TOTALE DMO 1.0%, ACF ~1.037, BCF = 1.005, TH ~ 7.754
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Figure 6 : Aspect radiographique (A) et densitométrique (B) de lésions condensantes d’une histiocytose

langerhansienne

Intformauon ae rexamen :
Date de I'examen : 01 Juin 2017 ID: A0601
Type d'examen : a Hanche gauche
Analyse: 01 Juin 2017 12:15 Version 12.6:3
Hanche gauche
Operator: AL
Modéle:  Discovery A (S/N 81360)
Commentaire :

DXA Results Summary:

k= 1.145,d0 = $3.5

125106 Rigon 5028 @ @ s s
NECK: -53 x 15
Col 557 7.92 1.423 4.0 52
Troch 14.64 19.10 1.305 4.6 5.1
Inter 2476 50.44 2.038 53 59
‘IIJ 1E["] Total 44.96 77.46 1723 5.0 5.7
L 5']'] de Ward 1.29 2.36 1.827 83 9.9

CVTOTALE DMO 1.0%, ACF =1.021, BCF = 0.994, TH = 4.369
Classification WHO : Normal
Risaue fracturaire : Non augmenté

» Les causes acquises « généralisées » €taient a 1’origine de 5 des 9 hyperdensités osseuses
« diffuses » recensées dans cette étude, avec 1 mastocytose, 2 myélofibroses primitives, 1

myélofibrose secondaire et 1 cirrhose compliquée d’un carcinome hépato-cellulaire.

» Les causes acquises « localisées » étaient représentées par des métastases osseuses

condensantes au rachis lombaire de néoplasies prostatiques chez 2 patients (Figure 7).

Figure 7 : Métastases osseuses condensantes rachidiennes: coupe scanographique sagittale (a gauche) et

densitométrie osseuse (a droite)

Information de I'examen :
Date de l'examen : 01 Aolt 2012 ID: A0801
Type d'examen : a Colonne lombaire
Analyse: 01 Aoiit 2012 13:49 Version 12.6:3
Colonne lombaire
Operator:  VH
Modéle :  Discovery A (S/N 81360)
Commentaire :

DXA Results Summary:

Région  Surface CMO DMO T- Z-

(em?) (g (g/em?) score score

L1 17.57 27.96 1.591 53 6.4

L2 17.69 25.47 1.440 3.1 4.4

L3 19.33 31.93 1.652 5.0 6.2

SRR L4 23.80 39.42 1.656 4.6 59
116x 148 Total 7839  124.77 1.592 4.6 58
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» Parmi les 10 patients (Tableau 8) ayant une cause génétique mise en évidence, un
syndrome lipodystrophique a été retenu pour 2 patientes (pas de mutation identifiée).
(Figure 8) et une maladie de Steinert pour 3 patients (Figure 9) en I’absence d’autre
cause identifiable :

o La premiere patiente suivie pour un syndrome lipodystrophique partiel présentait
un syndrome d'insulinorésistance sévere associé a une lipoatrophie des membres
inférieurs avec répartition facio-tronculaire du tissu adipeux, associé a une
neuropathie sensitivomotrice sévere des membres inférieurs et a une surdité. Il
existait par ailleurs un contexte dysimmunitaire sous forme d'une
cryoglobulinémie mixte polyclonale et d'un antécédent de maladie de Basedow
opérée. Le tout évoluait dans un contexte familial similaire.

o La seconde patiente présentait un syndrome lipodystrophique, avec un diabete
gestationnel persistant aprés accouchement (prématuré a 31 semaines
d’aménorrhée). Elle souffrait également d’hyperpilosité et avait un antécédent

personnel d’obésité. On notait une surdité chez son pere et son grand-pere.

Figure 8 : Femme de 47 ans, IMC= 26,2 kg/m’, syndrome lipodystrophique

Information de I'examen :

Date de I'examen : 29 Septembre 2014 ID: A0929

Type dexamen : a Colonne lombaire

Analyse: 29 Septembre 2014 09:34 Version 12.6:3
Colonne lombaire

Operator:  VH

Modéle:  Discovery A (S/N 81360)

Commentaire :

DXA Results Summary:
Région Surface CMO  DMO T- Z-
(em?) (8 (gem’)  score  score
L1 1316 1652 1255 30 35
L2 1415 2062 1.457 4.0 4.1
L3 1466 2179 1486 4.1 4.0
14 1638 2338 1427 35 34
Total 5836 8231 1.410 38 4.1
= -

k= 1.137,d0 = 452
116x 135

o Le premier patient atteint de maladie de Steinert avait un antécédent maternel de

maladie de Steinert et 2 enfants porteurs de la mutation. Parmi ses autres
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antécédents, on notait un macroprolactinome, un psoriasis, une thyroidectomie
pour goitre multinodulaire.

o La seconde patiente était issue d’un dépistage familial de maladie de Steinert
(propositus : son fils). Elle avait pour autres antécédents une mutation de facteur II
compliquée d’une embolie pulmonaire, une dyslipidémie, une stéatose hépatique.
Il n’y avait pas de dysthyroidie.

o La troisieme patiente présentait des symptomes myotoniques depuis 1’adolescence,
avec troubles musculaires squelettiques et pharyngés ; elle souffrait également
d’infertilité et de troubles de conduction cardiaque. La maladie de Steinert avait
été diagnostiquée suite a une détresse respiratoire aigiie d’origine neuromusculaire

au décours d’une anesthésie générale.

Figure 9 : Homme de 59 ans, IMC= 23,8 kg/m’. Maladie de Steinert: coupe scanographique rachidienne

sagittale (a gauche) et densitométrie osseuse (a droite).

Information de I'examen :
Date de I'examen : 27 Aot 2015 ID: A0827
Type d'examen : a Colonne lombaire
Analyse: 27 Aofit 2015 09:50 Version 12.6:3
Colonne lombaire
Operator:  SD
Modéle:  Discovery A (S/N 81360)
Commentaire :

PRS- Visual
2 15U

DXA Results Summary:

Région  Surface CMO DMO T- Z-

(em’) ® (gem) score score

L1 16.31 23.18 1.421 38 43

L2 16.75 26.75 1.596 4.6 52

L3 17.79 28.18 1.584 44 5.0

k=1 ljJ,d()—-i’_;’] L4 19.42 30.27 1.559 38 44
117x 144 Total 70.27 108.38 1.542 4.1 4.7

» On recensait par ailleurs 1 ostéopétrose avérée et 1 suspicion d’ostéopétrose avec analyse

génétique en cours (Figure 10).

o Le premier patient était porteur d’une mutation de I’anhydrase carbonique de type
2 (de transmission autosomique récessive), s’exprimant par une ostéopétrose, un
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syndrome de Fahr, et une maladie lithiasique (avec acidose tubulaire). On notait
une petite taille (164 cm), de multiples antécédents fracturaires (poignets
bilatéraux dans I’enfance, tibia-fibula bilatérales pendant I’adolescence et
extrémité supérieure du fémur droit a I’age adulte). Il n’y avait pas d’atteinte des
spheres visuelle ou auditive.

o Le second patient est actuellement en cours de bilan pour découverte en 2016
d’une ostéocondensation diffuse suite a un bilan d’obstruction nasale chronique
associé a des douleurs du rachis et des 4 membres. Il n’a pas d’autre antécédent

particulier personnel ou familial.

Figure 10 : Homme de 30 ans, IMC= 22,8 kg/m”. Suspicion d’ostéopétrose en cours de bilan: densitométrie

osseuse.

Information d'examen :

Date d'examen : 07 Décembre 2016 ID : A12071604

Type d'examen : h Hanche Gauche

Analyse: 07 Décembre 2016 09:03 Version 13.5.3.1:7
Hanche gauche

Opérateur :

Modéle :  Discovery W (S/N 87188)

Commentaire :

Résumé des résultats DXA :

Région Surface CMO DMO T- PR Z- MA

(em?) (g) (g/em?) score (%) score (Ya)

k= 1.140,d0 = 487 ’ Col 578 1066 1845 69 198 71 204

104 x 109 Troch 13.51 2691 1991 10.5 259 10.5 260
COL:55x 15

DAP- 3.0 cGytent Inter 2393 5320 2223 57 18 57 187

Total 4322 90,78 2.100 1.2 202 73 204

Ward 1.31 264 2016 87 257 9.0 271

Information d'examen :

Date d'examen : 07 Décembre 2016 ID : A12071605

Type d'examen : h Rachis Lombaire

Analyse: 07 Décembre 2016 09:09 Version 13.5.3.1:7
Colonne lombaire

Opérateur :

Modéle:  Discovery W (S/N 87188)

Commentaire :

Résumé des résultats DXA :

Région Surface CMO DMO T- PR Z- MA
(cm?) (g) (g/em?) score (%) score (%)

L1 1498 2624 1.752 6.8 174 6.8 174
L2 17.56 3132 1.784 63 163 63 163
L3 1832 3341 1.824 6.6 165 6.6 165
L4 1851 33.89 1.831 6.2 160 6.2 160

Total 69.37 124.86 1.800 6.4 165 6.4 165
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Genre Age IMC

Tableau 7: Descriptif des causes génétiques

Cause génétique

Ostéopétrose

Maladie de Steinert

Syndrome lipodystrophique
Hypoparathyroidie mutation GATA 3
Pseudo-hypoparathyroidie de type 1a

Rachitisme vitaminorésistant lié a I’X

Site avec T et/ou

(ans) (kg/mz) Z score > 4

Femme 19 16,1 Col fémoral
Femme 43 20,2 Rachis lombaire
Femme 68 35,1 Rachis lombaire
Femme 51 20,6 Rachis lombaire
Homme 58 28,7 Rachis lombaire
Homme 75 30,9 Rachis lombaire
et col fémoral
Homme 19 25,5 Col fémoral

Total Femmes Hommes
2 0 2
3 2 1
2 2 0
1 1 0
1 1 0
1 1 0

Tableau 8: Caractéristiques des patients ayant une cause inconnue

Pathologies

Anorexie mentale

Polyarthrite rhumatoide

Nécrose polyépiphysaire d’étiologie
indéterminée

Emphyseme pulmonaire post tabagique
Stéatose hépatique avec anomalie des voies
biliaires

Hypothyroidie

Rhumatisme inflammatoire inclassé
Cirrhose biliaire primitive

Post transplantation hépatique x2

Diabete sur pancréatite post transplantation
Post transplantation hépatique, sous Cellcept et
Tegretol

Cirrhose éthylique

Hémochromatose génétique

Diabete de type 2

Cirrhose sur NASH

Cardiopathie ischémique

Hypogonadisme mixte (hématome cranien post
AVP, Iésion pituitaire)

Epilepsie post traumatique

Déficit en OTC (ornithine transcarbamylase)
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> Parmi les 7 patients dont la cause d’hyperdensité restait inconnue, on recensait 4 femmes
et 3 hommes (Tableau 8). Quatre patients avaient des anomalies hépatiques associées a
d’autres pathologies (3 cirrhoses pré ou post transplantation, et 1 stéatose avec anomalie

des voies biliaires).

IV. Discussion

Dans cette étude rétrospective menée au CHU de Lille entre avril 2008 et avril 2018, la
fréquence des hyperdensités osseuses était de 1,43% [IC95% : 1,25%-1,64%] en utilisant le
seuil d’un T- et/ou Z-score > +4 sur 1’un des sites de mesures. La fréquence des hyperdensités
osseuses €tait plus importante chez les hommes et dans les tranches d’age les plus élevées.

Les causes artéfactuelles (arthrose + scoliose et/ou obésité) étaient majoritaires (3/4 des
patients) suivies des causes acquises généralisées (ostéodystrophie rénale, métastases osseuses
de néoplasies solides, hémopathies mais aussi cirrhose). Parmi les causes génétiques, 2
patientes avaient un syndrome lipodystrophique tandis que 3 d’entre eux étaient atteints d’une
myotonie de Steinert. Enfin, parmi les causes inconnues (n=7), il était retrouvé de facon

surprenante une hépatopathie chez 4 d’entre eux.

La seule étude a notre connaissance ayant analysé la fréquence des hyperdensités osseuses a
été menée en Grande Bretagne par Gregson C. et al. (5). 1l s’agit d’'une étude ambispective
avec analyse rétrospective des bases de données densitométriques (Hologic® et Lunar®) de
13 sites et prospective sur 2 autres sites avec un total de 335 115 examens.

Le seuil de Z-score >+4 avait été initialement décrit au cours d’une étude faite par Little et al.
(52) sur les patients atteints d’hyperdensités osseuses dans le cadre de mutations de LRPS.
Les auteurs avaient alors remarqué que les Z-scores a la hanche et au rachis des patients ayant
la mutation étaient situ€s au-dessus de la valeur +4. Par extension, Gregson C. ef al. avaient

repris cette valeur seuil dans leur étude pour les T-scores, les machines Hologic® ne gardant
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en mémoire que ceux-ci. lls ont ainsi pu identifier au sein de leur population Hologic® 0,42%
de T et/ou Z-scores >+4.

Il existe donc une différence entre la fréquence des hyperdensités osseuses objectivée sur le
site Lillois et celle mise en évidence en Grande-Bretagne (1,43% versus 0,42%). L’une des
explications peut étre liée au fait que la fréquence dans 1’étude Britannique avait été
calculée sur le nombre d’examens réalisé et non pas sur le nombre de patients évalués au total.
Il pourrait également s’agir d’un effet centre car le CHU de Lille est un centre tertiaire avec
un recrutement spécifique de recours et des filiecres de patients ayant des spécificités
(transplantés, maladies rares...).

Par ailleurs, on objectivait dans notre étude environ 75% de causes artéfactuelles, contre 54%
dans celle de Gregson et al. en reprenant les mémes étiologies (avec respectivement 63%
d’arthrose contre 49%). L’augmentation du nombre de causes artéfactuelles pourrait
également étre a 1’origine d’une fréquence plus élevée des hyperdensités osseuses dans la
population Lilloise avec notamment plus d’examens réalisés sur des sites d’ostéosynthese

(environ 6% vs 1,7%).

Parmi les causes artéfactuelles, I’étiologie la plus fréquente était 1’arthrose rachidienne =+
associée a des troubles de la statique rachidienne. Il est également intéressant de constater la
proportion élevée de patients en surpoids (33,2%) ou obeses (41,2%) au sein de notre
population. Il existait également un IMC moyen élevé chez les patients atteints d’hyperdensité
osseuse dans 1’étude de Gregson et al. (5) (IMC : 31,0 kg/mz).

L’association entre IMC ¢élevé et hyperdensité osseuse a déja été décrite (25,53), mais reste
débattue. En effet, I’augmentation des contraintes mécaniques liées au poids pourrait entrainer
une augmentation de formation osseuse. Par ailleurs, il existe des limites a I’interprétation
d’une densitométrie osseuse chez les patients obeses, inhérentes a la technique de mesure elle-

méme (basée sur I’atténuation différentielle des rayons X par les différents tissus de
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I’organisme) avec une augmentation artéfactuelle de la DMO liée a I’interposition du tissu

adipeux notamment a la hanche.

Les causes acquises généralisées représentaient la 2° cause la plus fréquente des hyperdensités
osseuses (11%). Parmi celles-ci, plusieurs causes retrouvées ont déja été relatées dans la
littérature (ostéodystrophies rénales (12,13) myélome osseux condensant (19), myélofibrose
(15), mastocytose (16) ...) mais il semblerait que notre étude soit la premiere a en exprimer la
fréquence. Plus de la moitié des patients de notre cohorte présentant une hyperdensité
« diffuse » faisaient partie de ce cadre nosologique : parmi eux, on comptait 2 myélofibroses
primitives, 1 myélofibrose secondaire a une thrombocytémie essentielle, 1 mastocytose et 1
cirrhose compliquée d’un carcinome hépato cellulaire.

Une élévation de DMO a déja été constatée auparavant chez des patients atteints de
myélofibrose primitive (15) avec cependant des chiffres moins élevés (Z-score moyen au
rachis lombaire a +3,8 et a la hanche totale a +1,8 sur machine Lunar®). De méme, certains
tableaux d’ostéosclérose axiale ont été décrits chez des patients atteints des mastocytose

(corrélés a priori a une maladie plus sévere) (16).

fablg

Dans notre étude, nous rapportons les cas de 2 patients ayant une cirrhose commune

I’origine d’une hyperdensité osseuse en 1’absence d’autre cause identifiée (dont 1

o/

hyperdensité diffuse). Il est habituellement reconnu que la cirrhose hépatique peut &tre
I’origine d’une ostéoporose par déficit de sécrétions endocrines lié aux phénomenes de fibrose
hépatique (type IGF-1). Cependant, a I’image des ostéoscléroses en contexte d’hépatite C
(21,22,54) dont la physiopathologie n’est pas élucidée, il est possible que certains cas de
cirrhoses soient également a 1’origine d’une hyperdensité osseuse, avec une
physiopathologique la encore inconnue. Nous avons par ailleurs retrouvé un certain nombre
de cas d’hyperdensités osseuses avec une cause inconnue chez des patients ayant une

hépatopathie dont plusieurs cirrhoses.
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Les causes génétiques dans notre étude étaient peu fréquentes. Parmi elles, on décrivait 1 cas
d’ostéopétrose 1ié a une mutation de 1’anhydrase carbonique de type II (38).

Pour la premiere fois a notre connaissance, nous rapportons comme causes génétiques
d’hyperdensité osseuse 3 patients atteints de maladie de Steinert et deux autres patientes
atteints d’un syndrome lipodystrophique.

Aussi appelée dystrophie musculaire de type 1, la maladie de Steinert, de transmission
autosomique dominante, est la plus fréquente des dystrophies musculaires de I’adulte et est
caractérisée par une atteinte multisystémique (déficit musculaire, troubles cardiaques,
cataracte, troubles endocriniens dont hypogonadisme et intolérance aux hydrates de carbone,
calvitie précoce) avec un phénotype variable. L’impact osseux de cette pathologie a été tres
peu analysé. Une seule étude ancienne portant sur 16 patients malades et 20 contrdles (age et
sexe) (55) a comparé les clichés de scanner encéphalique et les DMO au rachis lombaire et a
la hanche, rapportant une hyperostose du crane et une DMO élevée au rachis lombaire chez
les patients malades. Ceci pourrait conforter 1’existence d’anomalies osseuses dans cette
population, qu’il pourrait étre intéressant d’explorer par une étude spécifique. La sévérité de
I’atteinte pourrait €tre un déterminant de 1’ atteinte osseuse.

Nous rapportons dans notre étude 2 patientes atteintes d’un syndrome lipodystrophique
présentant une hyperdensité osseuse. Ce groupe de pathologie est habituellement associé a un
phénotype de patients ayant des anomalies de répartition du tissu adipeux corporel, un tableau
dysmétabolique avec insulinorésistance ; de nombreuses mutations a l’origine de ces
anomalies ont été identifiées, avec parfois un retentissement osseux.

Ainsi, Lima et al. ont étudié les parametres biologiques et densitométriques (au rachis, a la
hanche et au radius) dans une cohorte de 21 patients atteints d’un syndrome de Berardinelli-
Seip (lipodystrophie autosomique récessive, 4 types existants selon la mutation en cause)(56).

Parmi eux, 12 avaient un Z-score > +2,5 a au moins I’un des sites, principalement dans le type
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2 (mutation BSCL2) ; on constatait par ailleurs un taux sérique de leptine diminué et une
insulinorésistance. Des descriptions d’ostéoscléroses chez des patients atteints de
lipodystrophies ont également déja été rapportées (57,58).

L’hypothese physiopathologique avancée par Lima ef al. a 1’origine d’une hyperdensité
osseuse chez ces patients est la suivante :

- La leptine a habituellement un effet anti-ostéogénique et pro-ostéoclastique régulée
par les neurones de I’hypothalamus ventro-médian. Ainsi, les taux diminués de leptine
identifiés chez ces patients seraient a 1’origine d’une augmentation de développement
des ostéoblastes et une diminution de 1’ostéoclastogenese (56,59),

- L’insulinorésistance majeure provoque une élévation d’insuline sérique, hormone
anabolisante, augmentant la croissance, la prolifération, la différenciation et la survie
des ostéoblastes (56,59),

- Enfin, d’autres anomalies comme une augmentation d’IGF-1 via une diminution de

sécrétion d’Insulin-like growth factor binding protein pourraient intervenir.

L’un des biais de notre étude résidait dans le caractere monocentrique et rétrospectif de
I’analyse. Il existait également, comme dans le travail de Gregson ef al., un biais de
recrutement lié aux motifs de prescription des DMO plus couramment réalisées chez la
femme (dépistage de 1’ostéoporose post ménopausique) que chez I’homme (évaluation du
retentissement osseux en cas de corticothérapie au long cours, troubles endocriniens...). Par
ailleurs, au sein de notre étude, les cas étaient relus par 2 lecteurs expérimentés ; 1’existence
d’un 3° lecteur, pouvant étre consulté pour les cas litigieux, pourrait étre discutée pour la
réalisation de travaux futurs. Enfin, I’analyse des résultats chez la population des obeses est
également discutable ; la création d’une méthode d’interprétation fiable des données en

fonction de I'IMC semble indispensable.
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Les forces de notre étude résident dans 1’originalité du travail, s’intéressant a un sujet peu
décrit dans la littérature. Pour la premicre fois, la fréquence et les causes des hyperdensités
osseuses ont été systématiquement étudiées au sein d’une population définie. L’ importance de
la cohorte initiale et de la durée d’étude ont permis de dégager certaines étiologies, dont

I’imputabilité concernant I’augmentation de densité minérale osseuse reste a confirmer.

V. Conclusion

Les hyperdensités osseuses sont des entités relativement fréquentes, et peuvent é&tre
provoquées par de nombreuses causes, souvent identifiables aprés un examen attentif des
imageries du patient ainsi que de son anamnese. Dans la majorité des cas, elles restent
artéfactuelles, quelle que soit la catégorie de population étudiée ; il pourrait cependant étre
intéressant de rester attentif aux autres causes (notamment acquises généralisées et

génétiques).

La réalisation d’autres études sur le sujet (notamment une étude francaise multicentrique en
cours) permettra de confirmer ou d’infirmer certaines étiologies retrouvées dans notre étude
jusqu’ici non ou peu décrites (maladie de Steinert, lipodystrophies, cirrhoses...), et d’ouvrir

ainsi un peu plus le champ de nos connaissances a ce sujet.
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VII. Annexes

Tableau 9 : Récapitulatif des "autres' motifs de réalisation de densitométrie osseuse

Autres motifs de réalisation de DMO Effectif
Anorexie mentale 1
Bilan d’hypoparathyroidie 3
Bilan de pseudo-hypoparathyroidie 1
Bilan de maladie de Steinert 3
Bilan de syndrome lipodystrophique 3
Bilan ostéoporose et hormonothérapie (cancer sein et prostate) 8
Bilan pré resurfacage de hanche 4
Bilan préopératoire chirurgie bariatrique 9
Bilan post opératoire anneau gastrique 1
Bilan de maladie de Parkinson 2
Bilan pré allogreffe (pas de corticothérapie) 1
Bilan de maladie de Paget 1
Bilan d’ostéopétrose 1
Bilan d’ostéocondensation radiographique 1
Bilan de myélofibrose primitive 1
Bilan de déficit en ornithine transcarbamylase 1

Bilan d’hypopituitarisme sur craniopharyngiome 1




Tableau 10 : Caractéristiques des patients atteints d'ostéodystrophie rénale

Genre Age IMC Pathologie rénale Biologie Traitements
Homme 65 31.8  Néphropathie diabétique Aucune Aucun
Prégreffe
Homme 66 274 Seconde greffe rénale PTH= 61 Prograff
Ca=88 Cellcept
P=133 Solupred
25 OH vitD = 44
Homme 62  30.1 Néphropathie hypertensive PTH=43 Advagraf
Post transplantation Ca=99 Cellcept
P=29
25 OH vitD=38
Pal 0s:7,4
Homme 23 23.6  Néphropathie hypertensive PTH =89 Advagraf
Post transplantation Ca=100 Cellcept
pP=37
250HvitD= 24
Pal 0s=29,7
Homme 62  24.1 Néphropathie diabétique PTH=82 Prograf
Post transplantation Ca=101
P=39
250HvitD=37
Pal 0s=7,5
Femme 55 28.3  Vessie neurologique, méningocele sacré  Ca=90 Neoral
Post transplantation P=36
Homme 45 26.6  Néphropathie a Ig A PTH=70 Advragraf
Post transplantation Ca=94 Cellcept
P=33
250HvitD=43
Pal os=11
Homme 56  28.4 Glomérulonéphrite extra membraneuse =~ PTH=140 Advagraf
Post transplantation Ca=95 Cellcept
Parathyroidectomie P=20
250HvitD=35
Pal os= NC
Femme 58 28.1  Néphropathie de reflux PTH=13 Aucun
Non transplantée Ca=101
P=28
250HvitD=104
Pal 0s=8,3
Créat=51
Femme 46  25.6 Polykystose rénale PTH=57 Prograf
Post transplantation Ca=73 Cellcept
Parathyroidectomie P=33
250HvitD= NC
Pal 0s=42.6
Femme 49 27 Hyalinose segmentaire et focale PTH=4 Prograf
Post 2" greffe rénale Ca=56 Cellcept
Parathyroidectomie P=NC Solupred
250HvitD=17
Pal 0s=10.4

PTH: Parathormone (pg/ml); Ca: calcémie (mg/l); P: phosphorémie (mg/1) ; 250HvitD : 25 hydroxy vitamine D

(ng/ml); Pal os: phosphatases alcalines osseuses (ug/l) ; NC : Non connu.
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Introduction : Lors de I'évaluation de la densité minérale osseuse (DMO) basée sur
I'absorptiométrie biphotonique a rayons X (DXA), la découverte d’'une hyperdensité minérale
osseuse (High Bone Mass : HBM) n’est pas exceptionnelle. La fréquence et les étiologies
principales des HBM restent cependant mal connnues. L’objectif de cette étude a été
d’évaluer la fréquence et les étiologies des HBM parmi les patients adultes ayant bénéficié
d’'une densitométrie osseuse au CHU de Lille sur une période de 10 ans.

Méthode : Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique en double
lecture, portant sur 'ensemble des patients de plus de 18 ans ayant bénéficié d’'une DMO
par DXA au CHU de Lille d’avril 2008 a avril 2018. L'HBM était définie par un T et/ou Z-
score = +4 sur au moins 1 site de mesure (rachis lombaire, col fémoral, hanche totale). La
fréquence des HBM et la fréquence de leurs étiologies ont été estimées avec intervalle de
confiance a 95% (méthode exacte de Clopper-Pearson, intervalle asymétrique).

Résultats : Parmi les 14745 patients ayant eu une DMO au CHU de Lille, 211 avaient un
T- et/ou Z-score = +4 sur au moins I'un des sites de mesure, soit une fréquence de 1,43%.
La fréquence des HBM était plus importante chez les hommes et dans les tranches d’age
les plus élevées. Les causes artéfactuelles étaient majoritaires (n=164 soit 3/4 des patients)
suivies des causes acquises généralisées (n=33 regroupant ostéodystrophie rénale,
métastases osseuses de néoplasies solides, hémopathies mais aussi cirrhose). Parmi les
causes génétiques (n=10), 2 patientes avaient un syndrome lipodystrophique tandis que 3
étaient atteints d’'une myotonie de Steinert. Enfin, parmi les causes inconnues (n=7), il était
retrouvé une hépatopathie chez 4 d’entre eux.

Conclusion : Les HBM sont des entités relativement fréquentes, et peuvent étre
provoquées par de nombreuses causes, souvent identifiables aprés un examen attentif des
imageries du patient ainsi que de son anamnése. La réalisation d’autres études sur le sujet
(notamment une étude francaise multicentrique en cours) permettra de confirmer ou
d’infirmer certaines étiologies retrouvées dans notre étude jusqu’ici peu ou non décrites.
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